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Sinteza zaviralcev butirilholinesteraze na osnovi indola in naftalena 
POVZETEK: 
Iz N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)propanamida sem v dveh korakih pripravila 
amin N-(3-(1H-indol-3-il)propil)-N-(2-cikloheptiletil)butan-1-amin (η = 30 %), ki sem ga 
uspešno pretvorila v amonijevo sol N-(3-(1H-indol-3-il)propil)-N-(2-cikloheptiletil)-N-
metilbutan-1-amonijev jodid (η = 54 %). 1H-pirolo[2,3-b]piridin sem v dveh korakih 
pretvorila v 2-okso-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-il)etanojsko kislino (η = 2 %). Iz 
naftalen-1- in naftalen-2-karbaldehida sem v štirih stopnjah pripravila ustrezna terciarna 
amina, N-(2-cikloheptiletil)-N-(3-(naftalen-1-il)propil)butan-1-amin (η = 5 %) in N-(2-
cikloheptiletil)-N-(3-(naftalen-2-il)propil)butan-1-amin (η = 2 %). Končnim produktom 
smo določili stopnjo inhibicije humane butirilholinesteraze (hBChE). 
Ključne besede: zaviralci, butirilholinesteraza, indol, naftalen. 
  
  
Synthesis of indole- and naphthalene-based butyrylcholinesterase inhibitors 
ABSTRACT: 
N-(2-Cycloheptylethyl)-3-(1H-indol-3-yl)propanamide was transformed in two synthetic 
steps into N-(3-(1H-indol-3-yl)propyl)-N-(2-cycloheptylethyl)butan-1-amine (η = 30 %), 
which was then successfully transformed into quaternary ammonium salt N-(3-(1H-indol-
3-yl)propyl)-N-(2-cycloheptylethyl)-N-methylbutan-1-aminium iodide (η = 54 %). 1H-
Pyrrolo[2,3-b]pyridine was transformed into 2-oxo-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)acetic acid in two synthetic steps (η = 2 %). Naphthalene-1- and naphthalene-2-
carbaldehyde were transformed in four synthetic steps into the corresponding tertiary 
amines, N-(2-cycloheptylethyl)-N-(3-(naphthalen-1-yl)propyl)butan-1-amine (η = 5 %) and 
N-(2-cycloheptylethyl)-N-(3-(naphthalen-2-yl)propyl)butan-1-amine (η = 2 %). Final 
products were tested for activity against human butyrylcholinesterase (hBChE). 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN SIMBOLOV 
η  mala grška črka eta, simbol za izkoristek reakcije 
1H-NMR protonska nuklearna magnetna resonančna spektroskopija 
13C-NMR ogljikova nuklearna magnetna resonančna spektroskopija 
Aβ  amiloid-β peptid 
Ac  acetil 
AChE  acetilholinesteraza (angl. acetylcholinesterase) 
Arl  (hetero)arilna skupina 
aq  vodna raztopina 
BChE  butirilholinesteraza (angl. butyrylcholinesterase) 
br s  razširjen singlet (angl. broad singlet) 
CDCl3  devteriran kloroform 
CDI  1,1'-karbonildiimidazol 
d  dublet 
dd  dublet dubleta 
dt  dublet tripleta 
DMSO dimetilsulfoksid 
DMSO-d6 devteriran dimetilsulfoksid 
EI  electron impact (angl.) 
Et  etil 
hBChE humana butirilholinesteraza (angl. human butyrylcholinesterase) 
HRMS High Resolution Mass Spectrometry (angl.) 
IC50 koncentracija zaviralca, ki povzroči 50 % delež inhibitornega učinka 
biološke ali biokemijske funkcije (angl. half maximal inhibitory 
concentration) 
IR  infrardeča spektroskopija 
J  sklopitvena konstanta 
m  multiplet 
m/z  molekulska masa deljena z nabojem 
[M–H]– deprotonirani molekulski ion 
[M–H]+ protonirani molekulski ion 
ppm  parts per million (angl.) 
R  poljubna, nedefinirana skupina, tudi substituent 
s  singlet 
sat.  nasičeno (angl. saturated) 
SEAr  elektrofilna aromatska substitucija 
SN2  substitucija nukleofilna bimolekularna 
s.t.  sobna temperatura 
t  triplet 
THF  tetrahidrofuran 
TLC  tankoplastna kromatografija (angl. Thin Layer Chromatography) 





1.1 Zaviralci acetilholinesteraze in butirilholinesteraze 
Zaradi podaljševanja življenjske dobe in staranja populacije, se je v zadnjih desetletjih 
pričel povečevati tudi delež ljudi, ki ima s starostjo povezane nevrodegenerativne bolezni, 
kot sta na primer Parkinsonova bolezen in demenca. Pod slednjo uvršamo tudi 
Alzheimerjevo bolezen, ki je najpogostejša oblika demence pri starejših osebah 
(predstavlja 50 – 70 % vseh oblik demenc). Pri bolnikih se že v zgodnjem stadiju bolezni 
lahko opazi patološke spremembe v možganskem tkivu kot tvorbe skupkov, sestavljenih 
iz amiloida-β peptida (Aβ), kar vodi do propada nevronov. Trenutno se simptomi bolezni 
lajšajo s štirimi različnimi odobrenimi zdravili, pri treh od teh pa se izkorišča mehanizem 
inhibicije holinesteraz. Pri pacientih, ki so zboleli za Alzheimerjevo boleznijo, so namreč 
z raziskavami ugotovili, da zaradi propadanja holinergičnih nevronov pride do 
zmanjšanja koncentracije živčnega prenašalca acetilholina v možganih. Posebej so 
prizadeti deli možganov, ki so odgovorni za pomnjenje, orientacijo in presojo. Za 
aktivnost holinesteraz je v večjem delu odgovoren encim acetilholinesteraza (AChE), v 
manjšem delu pa tudi enicim butirilholinesteraza (BChE). Pri treh od štirih prej 
omenjenih zdravil, učinkovine zavirajo AChE, vendar imajo ta zdravila neželene stranske 
učinke. Prav tako se pri bolnikih, ki trpijo za težjo obliko Alzheimerjeve bolezni, zmanjša 
aktivnost AChE na samo 10–15 % glede na aktivnost v zdravih možganih, medtem ko so 
pri BChE zaznali celo višanje aktivnosti z napredovanjem bolezni in lahko tako 
nadomesti zmanjšanje aktivnosti AChE. Zato se v zadnjih letih razvoj zdravil usmerja 
tudi na odkrivanje učinkovin, ki delujejo kot zaviralci BChE [1, 2]. 
1.2 Indol 
Indol je brezbarvna kristalinična biciklična spojina, sestavljena iz benzenovega obroča, 
na katerega je pripojen pirolni obroč preko dveh skupnih ogljikovih atomov, 3a in 7a 
(Slika 1) [3]. Je naravna spojina, ki jo sintetizirajo nekatere bakterije (Escherichia coli, 
Vibrio cholerae, Enterococcus faecalis in Bacillus alvei), saj igra pomembno vlogo pri 
bakterijski fiziologiji. Pri nekaterih bakterijah (E. coli in V. cholerae) in glivah 
(Aspergillus niger) igra pomembno vlogo kot signalna molekula [4]. Prav tako je 
pomemben intermediat pri biosintezi triptofana. V človeku se pojavi kot produkt 
razgradnje triptofana s pomočjo bakterij v črevesju [5, 6]. Zaradi pomembnih biološko 
aktivnih molekul, ki so derivati indola, je ta postal v zadnjih letih tarča farmacevtskih 
družb. Prav tako pa je zanimiv tudi s stališča organske kemije, saj iz njega lahko 
sintetiziramo druge heterociklične spojine, kot je na primer isatin, iz katerega se pridobiva 




Slika 1: Indol. 
Indol je bil prvič izoliran leta 1866, ko je kemik Adolf von Baeyer reduciral oksindol s 
cinkovim prahom do indola in ga izoliral s pomočjo destilacije (Shema 1) [5].  
 
Shema 1: Redukcija oksindola v indol. 
1.2.1 Derivati indola 
Poleg indola so z medicinskega vidika zanimivi tudi njegovi derivati. Dovzeten je za 
elektrofilne aromatske substitucije (SEAr), še posebej na mestu 3 na pirolnem obroču, saj 
se kationski intermediat takrat najbolj stabilizira s pomočjo neveznega elektronskega 
para, ki se nahaja na dušiku [3, 5]. Derivati indola imajo pomembne funkcije pri regulaciji 
metaboličnih procesov pri mnogih organizmih, tudi človeku. Eden od takšnih pomembnih 
derivatov je na primer 3-indolpropanojska kislina, za katero so rezultati testiranj pokazali, 
da potencialno varuje nevrone pred oksidativnimi poškodbami in propadom zaradi 
izpostavljenosti Aβ peptidu [5, 6]. 
Nekateri derivati indola imajo tudi protivnetno aktivnost (spojina a); spojina b ima 
protimikrobno aktivnost; spojina c pa ima potencialno uporabo kot proti tumorsko 




Slika 2: Biološko aktivni derivati indola. 
1.3 7-azaindol 
7-Azaindol je bela trdna spojina, sestavljena iz piridinskega obroča, na katerega je preko 
dveh skupnih ogljikovih atomov, 3a in 7a, pripojen pirolni obroč (Slika 3). Je naravna 
spojina, v primerjavi z indoli je v naravi v zelo majhnih količinah. 7-Azaindol je tako 
med drugim prisoten v naravnih produktih iz skupine alkaloidov variolinov [8, 9].  
Sinteza 7-azaindolov je možna s pomočjo s paladijem katalizirane reduktivne ciklizacije 
ustreznega alkenilnitropiridina v prisotnosti ogljikovega monoksida [10]. 
 
Slika 3: 7-azaindol. 
1.3.1 Derivati 7-azaindola 
Derivati 7-azaindola so zanimivi predvsem z medicinskega vidika. V zadnjih letih se 
opravljajo raziskave o njihovi potencialni protitumorski, protiparazitski in 
protibakterijski aktivnosti, uporabni pa bi lahko bili tudi kot narkotični agonisti. Spojini 
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d in e sta protibakterijsko aktivni tako za Gram pozitivne kot tudi za Gram negativne 
bakterije (Slika 4) [9]. 
 
Slika 4: Protibakterijsko aktivna derivata 7-azaindola. 
1.4 Naftalen 
Naftalen je bela kristalinična biciklična spojina, sestavljena iz dveh benzenovih obročev, 
ki sta skupaj pripojena preko dveh skupnih ogljikovih atomov (Slika 5). Je naravna 
spojina, ki jo najdemo v premogovem katranu in surovi nafti, v sledovih pa ga proizvajajo 
tudi magnolije, določene vrste srnjadi in žuželka Coptotermes formosanus. Z vidika 
organske kemije je zanimiv, saj ga v večjih količinah uporabljajo kot intermediat pri 
sintezi drugih spojin. Včasih se je v obliki kapsul uporabljal tudi za zatiranje moljev in 
preprečevanje plesni pri oblačilih [11, 12, 13]. Z medicinskega vidika so zanimivi 
predvsem njegovi derivati, saj igrajo pomembno vlogo pri nadzoru mikrobnih okužb. 
Derivate lahko najdemo v rastlinah, glivah, žuželkah in jetrenjakih [14]. 
Naftalen je bil odkrit v začetku dvajsetih let 19. stoletja med destilacijo premogovega 
katrana, prvi pa ga je opisal kemik John Kidd leta 1821. Industrijsko ga danes v večjem 
deležu pridobivajo ravno z destilacijo premogovega katrana, v manjši meri pa tudi pri 
rafinaciji surove nafte [13]. 
 
Slika 5: Naftalen. 
1.4.1 Derivati naftalena 
Naftalen je podvržen SEAr reakcijam. Njegovi derivati so zanimivi z medicinskega vidika 
predvsem zaradi njihovih protivnetnih, protimikrobnih in antioksidativnih lastnosti. Na 
 
5 
trgu je že več zdravil, ki vsebujejo protimikrobne učinkovine, ki so derivati naftalena 
[14]. Za zdravljenje bakterijskih okužb se tako med drugim uporabljajo antibiotiki, ki 
vsebujejo nafcilin (Slika 6). Prav tako bi se lahko derivati uporabljali za zgodnje 
odkrivanje in zdravljenje Alzheimerjeve bolezni [15, 16]. 
 
Slika 6: Nafcilin. 
1.5 Amini 
So spojine, ki vsebujejo funkcionalno skupino, sestavljeno iz dušika. Na dušik so nato 
lahko vezani vodikovi atomi in/ali drugi alifatski oziroma aromatski substituenti. Glede 
na substituente jih delimo na primarne (f), sekundarne (g) in terciarne (h) amine (Slika 7) 
[17].  
 
Slika 7: Primarni, sekundarni in terciarni amini. 
Aminokisline poleg karboksilne skupine vsebujejo tudi aminsko funkcionalno skupino, 
zato so amini z biološkega vidika zelo pomembni. Prav tako so številni nevrotransmiterji 
(na primer serotonin, histamin, dopamin) amini. Zato se jih v medicini veliko uporablja 
kot zdravila; klorfenamin je antihistaminik, ki se uporablja za zdravljenje alergijskih 
stanj, imipramin pa se lahko uporablja za zdravljenje depresije. Veliko se jih uporablja 
tudi na področju sintezne kemije, saj iz njih lahko sintetiziramo mnoge uporabne spojine 
(amide, sulfonamide, izonitrile, imine, ipd.). Amine je možno pripraviti po več različnih 
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sinteznih postopkih. V industriji jih večinoma pripravljajo iz amonijaka preko alkiliranja 
z alkoholi, omeniti pa velja sintezo sekundarnih in terciarnih aminov preko reduktivnega 
aminiranja (Shema 2) [17, 18].  
 
Shema 2: Reduktivno aminiranje primarnih aminov v sekundarne in terciarne amine. 
1.6 Organski amidi 
Organski amidi so spojine, ki vsebujejo funkcionalno skupino R1C(O)NR2R3, kjer R1, R2 
in R3 predstavljajo vodikov atom in/ali druge alifatske oziroma aromatske substituente. 
Delimo jih na primarne (i), sekundarne (j) in terciarne (k) amide (Slika 8). V naravi so 
prisotni skoraj povsod: v proteinih, peptidih, ribosomih itd. Prav tako jih najdemo tudi v 
farmacevtsko aktivnih učinkovinah in sintetičnih polimerih. Velik pomen imajo tudi v 
organski kemiji, saj so zelo stabilni in polarni [19, 20]. 
 
Slika 8: Primarni, sekundarni in terciarni amidi. 
Nekateri organski amidi, na primer paracetamol, se uporabljajo za lajšanje bolečin in 
zniževanje povišane telesne temperature; spet drugi so antibiotiki (različne oblike 
penicilinov). Pripravi se jih lahko na več načinov, zelo uporabna pa je sinteza iz amina in 
karboksilne kisline (Shema 3). Slabost te reakcije je, da poteka pri višjih temperaturah 
(brez aktivacije), oziroma, da je potrebna predhodna aktivacija karboksilne kisline z 
aktivacijskim reagentom za delo pri sobni temperaturi (npr. z 1,1'-karbonildiimidazolom 




Shema 3: Sinteza amidov iz amina in karboksilne kisline s pomočjo CDI. 
Organske amide lahko tudi reduciramo do aminov z uporabo reducentov, kot je na primer 
LiAlH4 (Shema 4) [19]. 
 
Shema 4: Redukcija organskega amida do amina. 
1.7 Elektrofilna aromatska substitucija 
Elektrofilna aromatska substitucija (SEAr) je organska reakcija, kjer se elektrofil (v večini 
primerov proton), ki je vezan na aromatski sistem, zamenja z drugim elektrofilom (Shema 
5). Najpogostejše med njimi so: sulfoniranje, nitriranje, halogeniranje in Friedel–
Craftsove reakcije (alkiliranje in aciliranje) [22]. 
 




1.7.1 Friedel–Craftsove reakcije 
Friedel–Craftsove reakcije sta razvila Charles Friedel in James Crafts leta 1877. Delimo 
jih na reakcije alkiliranja in aciliranja. Pri Friedel–Craftsovem aciliranju pride do 
zamenjave protona na aromatskem sistemu z acilno funkcionalno skupino (Shema 6). Pri 
reakciji se kot katalizator uporabi Lewisove kisline (npr. AlCl3) v vsaj stehiometrični 
količini, saj produkt s katalizatorjem tvori relativno stabilen kompleks [23, 24]. 
 




2 Namen dela 
Namen diplomskega dela je sinteza novih zaviralcev butirilholinesteraze na osnovi indola 
in naftalena ter sinteza prekurzorjev zaviralcev na osnovi 7-azaindola. 
Najprej bom amid 1 reducirala do amina 2, ki ga bom nato uporabila v reakciji 
reduktivnega aminiranja z butanalom. Tako dobljeni amin 3 bom v reakciji z MeI 
pretvorila v kvarterno amonijevo sol 4 (Shema 7). 
 
Shema 7: Splošna sinteza spojin 3 in 4. 
Nato bom iz 7-azaindola (5) sintetizirala derivat 7-azaindola 8. 7-azaindol (5) bom v 
reakciji Friedel–Craftsovega aciliranja pretvorila v α-keto ester 7, ki ga bom nato naprej 
hidrolizirala v α-keto karboksilno kislino 8 ter z nadaljnjimi pretvorbami skušala 





Shema 8: Sinteza spojine 8. 
Sledila bo večstopenjska sinteza aminov 15 in 21 iz ustreznih naftalen-karbaldehidov 9 
in 16. Aldehida bom z Wittigovo reakcijo pretvorila do alkil akrilatov 11 in 18. Z 
redukcijo dvojne vezi (hidrogeniranje) in pretvorbo estra v karboksilno kislino 
(hidrogeniranje ali hidroliza) bom pripavila ustrezni kislini 12 in 19 za amidiranje s 
sekundarnim aminom 13 do ustreznih amidov 14 in 20. Pri tem bom kot aktivacijski 
reagent uporabila 1,1'-karbonildiimidazol (CDI). V zadnjem koraku bom amida 14 in 20 
z LiAlH4 reducirala do amidov 15 in 21 (Shema 9). 
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Shema 9: Splošna sinteza aminov 15 in 21. 
Vse vmesne produkte bom ustrezno okarakterizirala. Vsem končnim aminom bomo 
izmerili še stopnjo inhibicije humane butirilholinesteraze (hBChE) v sodelovanju s kolegi 
iz raziskovalne skupine prof. dr. Stanislava Gobca s Fakultete za farmacijo Univerze v 




3 Rezultati in razprava 
3.1 Sinteza zaviralcev na osnovi indola 
Amid 1, ki je bil pripravljen iz komercialno dostopne 3-(1H-indol-3-il)propanojske 
kisline, sem v dveh sinteznih korakih pretvorila v želen končni terciarni amin 3. Amid 1 
sem z LiAlH4 reducirala do amina 2 (Shema 10). Reakcijsko posodo, ki je vsebovala v 
brezvodnem THF raztopljen amid 1, sem temeljito prepihala z argonom in nato raztopini 
previdno dodala LiAlH4. Nastalo reakcijsko zmes sem segrevala pri temperaturi 65 °C 24 
ur. Po končani reakciji sem ohlajeno zmes obdelala z nasičeno vodno raztopino NaCl in 
amin 2 izolirala z ekstrakcijo z Et2O. 
 
Shema 10: Sinteza amina 2.  
Ker NMR podatkov o spojini 2 v literaturi ni, sem jo ustrezno okarakterizirala. Določila 
sem temperaturo tališča, posneli smo IR, 1H in 13C-NMR spektre ter opravili analizo EI-
HRMS. Zaradi širokega talilnega intervala (96,6–106,3 °C) predvidevam, da vsebuje 
spojina 2 primesi. V 1H-NMR spektru spojine 2 (Priloga: Slika 10) sem opazila dodatna 
multipleta pri 3,67 ppm in 3,76 ppm, ki ne pripadata aminu 2. Ker 1H-NMR spekter 
spojine 2 ne vsebuje le signalov, ki pripadajo aminu 2, sklepam, da je v produktu prisotna 
organska nečistoča. V 13C-NMR spektru spojine 2 (Priloga: Slika 11) vidimo vse 
neekvivalentne ogljikove atome. 
Z reduktivnim aminiranjem sem iz sekundarnega amina 2 pripravila tercirani amin 3 
(Shema 11). Aminu 2 sem dodala NaBH(OAc)3 ter vse raztopila v CH2Cl2. Raztopini sem 
nato dodala še butanal ter reakcijsko mešanico mešala 72 ur pod argonom pri sobni 
temperaturi. Po končani reakciji sem reakcijski mešanici dodala 1 M vodno raztopino 
NaOH. Ločeno organsko fazo sem posušila nad brezvodnim Na2SO4, prefiltrirala in 
vakuumsko uparila hlapne komponente. Potek reakcije sem spremljala s TLC z 
mobilnima fazama CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1 in CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1. Produkt 3 sem 
izolirala s kolonsko kromatografijo. Za elucijo nepolarnih nečistoč sem uporabila 
mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1, za elucijo produkta 3 pa CH2Cl2 : MeOH = 10 : 
1. Izolirani amin 3 so kolegi na UL FFA dodatno očistili s preparativno metodo HPLC, 
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in izmerili stopnjo inhibicije humane butirilholinesteraze (hBChE) IC50 = 2,44 ± 0,40 
[nM]. 
 
Shema 11: Sinteza amina 3. 
Ker NMR podatkov o spojini 3 v literaturi ni, sem jo ustrezno okarakterizirala. Posneli 
smo IR, 1H in 13C-NMR spektre ter opravili analizo EI-HRMS. 1H-NMR spekter vsebuje 
samo vrhove, ki pripadajo aminu 3 (Priloga: Slika 12). V 13C-NMR spektru spojine 3 
(Priloga: Slika 13) vidimo vse neekvivalentne ogljikove atome. 
Iz amina 3 sem v reakciji z metil jodidom pripravila kvarterno amonijevo sol 4 (Shema 
12). Raztopini spojine 3 v CH3CN sem dodala MeI. Reakcijsko mešanico sem mešala pri 
sobni temperaturi 72 ur. Potek reakcije sem spremljala z analizo TLC z mobilnima fazama 
CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1 in CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1. Produkt 4 sem izolirala s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1). Frakcije s produktom 4 sem 
združila in hlapne komponente vakuumsko uparila. Preostanek sem dodatno posušila s 
CHCl3, ki sem ga vakuumsko uparila. Kolegi na UL FFA so nato izmerili še stopnjo 
inhibicije hBChE IC50 = 2,30 ± 0,36 [nM]. 
 
Shema 12: Sinteza kvarterne amonijeve soli 4. 
Ker NMR podatkov o aminu 4 v literaturi ni, sem ga ustrezno okarakterizirala. Posneli 
smo IR, 1H in 13C-NMR spektre ter opravili analizo EI-HRMS. 1H-NMR spekter vsebuje 
samo vrhove, ki pripadajo kvarterni soli 4 (Priloga: Slika 14). V 13C-NMR spektru spojine 
4 (Priloga: Slika 15) vidimo vse neekvivalentne ogljikove atome. 
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3.2 Sinteza prekurzorjev zaviralcev na osnovi 7-azaindola25 
Poleg zaviralcev na osnovi indola smo želeli preveriti inhibitorno učinkovitost njihovih 
aza-analogov. Zato smo se odločili za sintezo derivata 7-azaindola, spojine A (Slika 9). 
 
Slika 9: Derivat 7-azaindola. 
Amin A sem želela pripraviti po večstopenjski sintezni poti iz 7-azaindola (5), ki bi ga 
preko (7-azaindol-3-il)ocetne kisline pretvorila v končni amin A. Preko Friedel–
Craftsovega aciliranja z monometil oksalil kloridom (6) sem iz 7-azaindola (5) pripravila 
α-keto ester 7 po postopku iz literature [25] (Shema 13). Najprej sem suspenziji AlCl3 v 
suhem CH2Cl2 postopoma dodala spojino 5. Reakcijsko mešanico sem pustila mešati pri 
sobni temperaturi pod Ar 1 uro in jo nato ohladila na ledeni kopeli. Po kapljicah sem skozi 
septo dodala kislinski klorid 6 ter zmes pustila mešati pri sobni temperaturi 24 ur. Potek 
reakcije sem spremljala z analizo TLC z mobilno fazo MeOH : EtOAc = 1 : 10. Zmes 
sem ohladila na ledeni kopeli in jo ohlajeno obdelala s koncentrirano vodno raztopino 
NaCl. Produkt 7 sem iz mešanice izolirala z dodatkom 20 % vodne raztopine citronske 
kisline in 1 M HCl. Bistri raztopini sem počasi dodala trden NaHCO3, dobljeno suspenzijo 
pa nato prefiltrirala. Keto-ester 7 sem iz matičnice izolirala z ekstrakcijo z EtOAc (3 × 40 
mL), iz trdenga preostanka pa s spiranjem z vrelim EtOAc (3 × 30 ml).  
 
Shema 13: Sinteza α-keto estra 7. 
Ker NMR podatkov o spojini 7 v literaturi ni, sem jo ustrezno okarakterizirala. Določila 
sem temperaturo tališča, prav tako smo posneli 1H-NMR in IR spektra ter opravili analizo 
EI-HRMS. Spojina 7 ima širok talilni interval, zato predvidevam, da vsebuje še primesi. 
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V 1H-NMR spektru spojine 7 sem opazila dodaten vrh pri 2,14 ppm, ki pripada 
najverjetneje organski nečistoči (Priloga: Slika 16). 
α-Keto ester 7 sem z umiljenjem pretvorila v α-keto karboksilno kislino 8. K raztopini 
estra 7 v MeOH sem dodala 2 M vodno raztopino LiOH (Shema 14). Reakcijsko mešanico 
sem pustila mešati pri sobni temperaturi 24 ur. Potek reakcije sem spremljala z analizo 
TLC z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1. Reakcijsko zmes sem nevtralizirala s 
citronsko kislino. Vse hlapne komponente sem temeljito uparila. Produkt 8 sem izolirala 
z ekstrakcijo z EtOAc s pomočjo Soxhletovega aparata in z ekstrakcijo z 2-propanolom 
v lij ločniku.  
 
Shema 14: Sinteza α-keto karboksilne kisline 8. 
Ekstrakcijo v EtOAc sem morala večkrat ponoviti, saj se je v organsko fazo ekstrahiralo 
zelo malo produkta. Ekstrakcija v 2-propanol je bila bolj uspešna. Zaradi nizkega 
izkoristka sinteze spojine 8, nadaljnjih pretvorb v končni produkt A nisem opravljala. 
Ker NMR podatkov o spojini 8 v literaturi ni, sem jo ustrezno okarakterizirala. Določila 
sem temperaturo tališča, posneli smo IR, 1H in 13C-NMR spektre ter opravili analizo EI-
HRMS. Izmerjeni talilni interval je bil razmeroma ozek (305,2–307,9 °C), zato spojina 
nima veliko primesi. 1H-NMR spekter vsebuje dodatne vrhove med 0,91 ppm in 1,37 ppm 
ter 3,66 ppm in 4,28, ki najverjetneje pripadajo organski nečistoči (Priloga: Slika 17). 
13C-NMR spekter vsebuje samo vrhove, ki pripadajo spojini 8 (Priloga: Slika 18). 
3.3 Sinteza zaviralcev na osnovi naftalena26, 27 
Zaviralca na osnovi naftalena 15 in 21 sem pripravila v več sinteznih korakih iz ustreznih 
naftalen-karbaldehidov 9 in 10 s pomočjo Wittigove reakcije do alkil akrilatov, redukcije 
dvojne vezi in pretvorbe estrov v kislini, amidiranja kislin in redukcije amidov do aminov 
(Shema 9). Ester 13 sem sintetizirala iz naftalen-1-karbaldehida (9) po literaturnem 
postopku [26] tako, da sem raztopini spojine 9 v CH2Cl2 dodala Wittigov reagent 11 
(Shema 15). Reakcijsko mešanico sem pustila mešati pri sobni temperaturi 24 ur. Potek 
reakcije sem spremljala z metodo TLC z mobilno fazo petrol eter : EtOAc = 10 : 1. 
Produkt 13 sem iz reakcijske mešanice izolirala s kolonsko kromatografijo. 
Na enak način sem pripravila tudi ester 14, le da sem izhajala iz naftalen-2-karbaldehida 




Shema 15: Sinteza α,β-nenasičenih estrov 13 in 14. 
Ker ester 13 ni literaturno znan, sem ga ustrezno okarakterizirala. Spojini 13 smo posneli 
1H in 13C-NMR ter IR spektre in opravili analizo EI-HRMS. V 1H-NMR spektru spojine 
13 (Priloga: Slika 19) sem opazila dodatne vrhove pri 2,15 ppm, 5,06 ppm, 5,16 ppm in 
v okolici aromatskega predela, ki najverjetneje pripadajo organskim nečistočam. V 13C-
NMR spektru spojine 13 (Priloga: Slika 20) vidimo vse neekvivalentne ogljikove atome. 
Ester 14 je literaturno znan [26], zato sem spojini 14 izmerila temperaturo tališča, prav 
tako pa smo ji posneli IR in 1H-NMR spektra ter opravili analizo EI-HRMS. Izmerjena 
temperatura tališča spojine 14 se dobro ujema s temperaturo tališča, ki je objavljena v 
literaturi [26] in znaša 89–91 °C. Spojina 14 ima dokaj ozek (88,7–91,3 °C) talilni interval 
in njen 1H-NMR spekter (Priloga: Slika 21) vsebuje le signale, ki pripadajo aminu 14 zato 
sklepam, da ne vsebuje primesi. 
Iz spojine 13 sem s hidrogeniranjem pripravila karboksilno kislino 15 po znanem 
literaturnem postopku [27] (Shema 16). Raztopini spojine 13 v MeOH sem dodala Pd na 
aktivnem oglju, reakcijsko posodo postavila na Parrov hidrogenator in reakcijsko zmes 
hidrogenirala v atmosferi vodika 24 ur pri sobni temperaturi. Potek reakcije sem 
spremljala z analizo TLC z mobilno fazo petrol eter : EtOAc = 10 : 1. Reakcijsko 
mešanico sem prefiltrirala in MeOH vakuumsko uparila. 
Spojino 16 sem pripravila na podoben način, le da sem reakcijsko zmes hidrogenirala 5 
ur. Potek reakcije sem prav tako spremljala z analizo TLC z mobilno fazo petrol eter : 
EtOAc = 10 : 1. Reakcijsko zmes sem prefiltrirala in filtratu dodala NaOH. Mešanico sem 
pustila mešati pri sobni temperaturi 15 ur, nato pa sem ji dodala deionizirano vodo. 




Shema 16: Sinteza karboksilnih kislin 15 in 16. 
Ker sta karboksilni kislini 15 in 16 literaturno znani [28, 29], sem obema spojinama 
izmerila temperaturo tališča, posneli smo jima 1H in 13C-NMR ter IR spektre in opravili 
analizo EI-HRMS. 
Izmerjena temperatura tališča (142,9–145,1 °C) spojine 15 ima širok interval in je za 
približno 15 °C nižja od temperature tališča, ki so jo opisali v literaturi [28] ter znaša 
157,7–158,7 °C. Zato sklepam, da spojina 15 vsebuje primesi nečistoč. V 1H-NMR 
spektru spojine 15 (Priloga: Slika 22) sem opazila, da manjka signal za proton karboksilne 
kisline. Prav tako sem v spektru (Priloga: Slika 22) pri 2,80 ppm in 3,33–3,38 ppm opazila 
dva manjša multipleta, ki pripadata manjšinskemu konformeru. Konformera spojine 15 
nastopata v razmerju 79 : 21. V spektru je tudi več vrhov, ki ne pripadajo nobenemu od 
konformerov spojine 15, zato sklepam, da karboksilna kislina 15 vsebuje organske 
nečistoče. 13C-NMR spekter spojine 15 (Priloga: Slika 23) vsebuje 26 vrhov, ki pripadajo 
obema konformeroma. 
Izmerjena temperatura tališča (130,8–134,2 °C) spojine 16 ima širok interval in je v 
območju temperature tališča, ki so jo opisali v literaturi [29] ter znaša 133 °C. Zato 
sklepam, da spojina 16 vsebuje primesi. V 1H-NMR spektru spojine 19 (Priloga: Slika 
24) sem opazila, da manjka signal za proton karboksilne kisline. 13C-NMR spekter 
vsebuje samo vrhove, ki pripadajo spojini 16 (Priloga: Slika 25). Zaradi širokega talilnega 
intervala in čistega 1H-NMR spektra spojine 16 (spekter vsebuje samo vrhove, ki 
pripadajo karboksilni kislini 16) sklepam, da je v produktu prisotna anorganska nečistoča. 
Amid 18 sem iz karboksilne kisline 15 sintetizirala z uporabo aktivacijskega reagenta 
1,1'-karbonildiimidazola (CDI) (Shema 17). Reakcijsko posodo, ki je vsebovala kislino 
15 (predhodno azeotropno posušena s toluenom), raztopljeno v brezvodnem THF, sem 
temeljito prepihala z argonom. Nato sem dodala aktivacijski reagent CDI in mešala pri 
sobni temperaturi pod argonom 1 uro. Aktivirani karboksilni kislini sem dodala amin 17 
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in reakcijsko zmes v atmosferi argona pustila mešati 72 ur pri temperaturi 55 °C. Potek 
reakcije sem spremljala z analizo TLC z mobilno fazo petrol eter : EtOAc = 10 : 1. Produkt 
18 sem izolirala s kolonsko kromatografijo. 
Amid 19 sem pripravila po enakem postopku, le da sem izhajala iz karboksilne kisline 16 
in sem reakcijsko zmes mešala 24 ur na sobni temperaturi. Produkt 19 sem prav tako 
izolirala s kolonsko kromatografijo. 
 
Shema 17: Sinteza amidov 18 in 19. 
Ker amida 14 in 20 nista literaturno znana, sem oba ustrezno okarakterizirala. Spojinama 
smo posneli 1H in 13C-NMR ter IR spektre in opravili analizo EI-HRMS. 1H-NMR spekter 
spojine 14 (Priloga: Slika 26) vsebuje pri 0,82 ppm in 0,93 ppm tripleta v enakem 
razmerju. Zato sklepam, da produkt 14 v raztopini CDCl3 obstaja v obliki dveh 
konformerov v razmerju 1 : 1. Protonski spekter vsebuje samo signale, ki pripadajo amidu 
14. 13C-NMR spekter spojine 14 (Priloga: Slika 27) vsebuje 39 vrhov, ki pripadajo obema 
konformeroma. V 13C-NMR spektru manjka 17 signalov zaradi ekvivalentnih ogljikov in 
prekrivanja določenih signalov. 
V 1H-NMR spektru amida 20 (Priloga: Slika 28) sem prav tako pri 0,88 ppm in 0,91 ppm 
opazila tripleta v enakem razmerju. Zato sklepam, da tudi ta produkt v raztopini CDCl3 
vsebuje dva konformera spojine 20 v razmerju 1 : 1. 13C-NMR spekter vsebuje samo 
vrhove, ki pripadajo spojini 20 (Priloga: Slika 29). 
Amina 20 in 21 sem pripravila iz amidov 18 in 19 z redukcijo s presežkom LiAlH4 
(Shema 18). Reakcijsko posodo, ki je vsebovala spojino 19 (predhodno azeotropno 
posušeno s toluenom), raztopljeno v brezvodnem THF, sem temeljito prepihala z 
argonom. Reakcijski zmesi sem pri temperaturi 55 °C postopoma dodala LiAlH4. 
Reakcijsko mešanico sem mešala pri 55 °C 24 ur. Potek reakcije sem preverila z analizo 
TLC z mobilnima fazama CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1 in CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1. Reakcijsko 
mešanico sem ohladila na ledeni kopeli in obdelala z nasičeno vodno raztopino NaCl. 
Produkt 20 sem izolirala z ekstrakcijo z Et2O. Amin 20 sem dodatno očistila s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza CH2Cl2 : MeOH = 15 : 1). 
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Amin 21 sem pripravila po enakem postopku, le da sem izhajala iz amida 19 in sem 
reakcijsko zmes mešala 72 ur. Spojino 21 sem prav tako dokončno očistila s kolonsko 
kromatografijo (CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1). 
Kolegi na UL FFA so nato izmerili še stopnjo inhibicije hBChE. Za amin 20 je znašala 
IC50 = 1,92 ± 0,30 [nM]; za amin 21 pa IC50 = 5,11 ± 1,30 [nM]. 
Shema 18: Sinteza aminov 20 in 21. 
Amina 20 in 21 nista literaturno znana, zato sem oba ustrezno okarakterizirala. Spojinama 
smo posneli 1H in 13C-NMR ter IR spektre in opravili analizo EI-HRMS. V 1H-NMR 
spektru spojine 20 (Priloga: Slika 30) so prisotni samo vrhovi, ki pripadajo aminu 20. V 
13C-NMR spektru spojine 20 (Priloga: Slika 31) manjka 5 vrhov. Najverjetnejši razlog je 
prekrivanje vrhov in ekvivalentnost nekaterih ogljikovih atomov. 
1H-NMR spekter spojine 21 (Priloga: Slika 32) vsebuje samo vrhove, ki pripadajo aminu 
21. V 13C-NMR spektru spojine 21 (Priloga: Slika 33) manjkajo 4 vrhovi. Najverjetnejši 
razlog je, tako kot pri aminu 15, prekrivanje vrhov in ekvivalentnost nekaterih ogljikovih 
atomov. Amin 21 ima višjo stopnjo inhibicije kot amin 20, kar pomeni, da bolje zavira 




4 Eksperimentalni del  
Aparature in pripomočki 
Inštrument za določanje tališča: mikroskop Leica Galen III z ogrevalno mizico. 
IR inštrument: Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometer. 
NMR inštrument: Bruker UltraShield 500 plus spektrometer, s TMS kot internim 
standardom. 
MS inštrument: Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. 
Ploščice za TLC: Kieselgel 60PF254 (0,2 mm). 
Kolonska kromatografija: silikagel (Fluka, Silica gel 60, velikost delcev: 0,035—0,070 
mm). 
Inštrument za hidrogeniranje: Parr Pressure Reaction Hydrogenation Apparatus. 
4.1 Sinteza N-(2-cikloheptiletil)-3-(1H-indol-3-il)propan-1-amina (2) 
 
Raztopini spojine 1 (1,67 mmol, 521,7 mg) v brezvodnem THF (20 mL) pod argonom 
sem dodala LiAlH4 (2,4 M v suhem THF, 2,4 mL). Nastalo reakcijsko zmes sem pod 
argonom mešala pri temperaturi 65 °C 24 ur. Po končani reakciji sem reakcijsko zmes 
ohladila na ledeni kopeli in previdno obdelala z dodatkom NaCl (aq. sat.). Sledila je 
ekstrakcija poltrdnega preostanka z Et2O (5 × 20 mL). Združeno organsko fazo sem 
posušila nad brezvodnim Na2SO4 in prefiltrirala. Hlapne komponente sem vakuumsko 
uparila. 
Izkoristek: 470,9 mg (1,58 mmol, 95 %) belih kristalov. 
Tališče: 96,6–106,3 °C. 
EI-HRMS: m/z = 299,2481 (MH+); C20H31N2 izračunana: m/z = 299,2482 (MH
+). 
IR: νmax 3272, 3136, 3097, 3055, 2979, 2918, 2873, 2852, 2825, 2750, 2146, 1977, 1911, 
1876, 1795, 1762, 1666, 1621, 1593, 1551, 1507, 1471, 1448, 1393, 1535, 1339, 1306, 
1261, 1248, 1220, 1187, 1147, 1111, 1056, 1039, 1007, 965, 896, 875, 853, 838, 798, 
779, 740 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,14 – 1,23 (m, 2H); 1,36 – 1,71 (m, 14H); 1,89 – 1,97 
(m, 2H); 2,59 – 2,63 (m, 2H); 2,69 – 2,75 (m, 2H); 2,78 – 2,83 (m, 2H); 6,94 – 6,99 (m, 
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1H, 1H iz Arl); 7,08 – 7,15 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,15 – 7,22 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,35 (dt, 
J = 1,0, 8,2 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,20 (s, 1H, NH).ok29795  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 23,11, 26,53, 28,65, 30,63, 34,82, 37,51, 38,67, 48,37, 




Spojini 2 (0,729 mmol, 217,7 mg) sem dodala NaBH(OAc)3 (1,24 mmol, 263,8 mg) ter 
vse raztopila v brezvodnem CH2Cl2 (5 mL). Raztopini sem dodala butanal (1,11 mmol, 
0,1 mL) ter mešala 72 ur pod argonom pri sobni temperaturi. Po končani reakciji sem 
reakcijski mešanici dodala NaOH (1 M v H2O, 5 mL) in ločila organsko fazo od vodne. 
Organsko fazo sem posušila nad brezvodnim Na2SO4, prefiltrirala in hlapne komponente 
vakuumsko uparila. Sledila je izolacija spojine 3 s kolonsko kromatografijo (silikagel 60; 
1. CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1 (elucija nepolarnih nečistoč); 2. CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1 
(elucija produkta 3)). Frakcije, ki so vsebovale produkt 3, sem združila in jim vakuumsko 
uparila hlapne komponente.  
Izkoristek: 175,5 mg (0,495 mmol, 68 %) rumeno-rjavega olja. 
EI-HRMS: m/z = 355,3117 (MH+); C24H39N2 izračunana: m/z = 355,3108 (MH
+). 
IR: νmaks 3417, 3168, 3055, 2919, 2852, 1997, 1618, 1456, 1353, 1299, 1229, 1183, 1090, 
1010, 874, 801, 736, 625 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH2CH2CH2CH3); 1,01 – 1,10 
(m, 2H); 1,14 – 1,23 (m, 2H); 1,24 – 1,41 (m, 9H); 1,42 – 1,58 (m, 6H); 1,78 – 1,86 (m, 
2H); 2,36 – 2,43 (m, 4H); 2,47 – 2,53 (m, 2H); 2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 6,87 (d, J = 2,1 
Hz, 1H, 1H iz Arl); 6,99 – 7,03 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,06 – 7,10 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,24 
– 7,27 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,19 (s, 1H, NH).ok29592  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,16, 20,83, 23,13, 26,57, 26,71, 28,56, 34,37, 34,83, 





metilbutan-1-amonijevega jodida (4) 
 
K raztopini spojine 3 (0,0615 mmol, 21,8 mg) v CH3CN (3 mL) sem dodala MeI (0,31 
mmol, 20 μL). Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni temperaturi 72 ur. Nato sem hlapne 
komponente vakuumsko uparila in izolirala spojino 4 s kolonsko kromatografijo 
(silikagel 60; CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1 (elucija produkta 4)). Frakcije s produktom 4 sem 
združila in hlapne komponente vakuumsko uparila.  
Izkoristek: 16,6 mg (0,0334 mmol, 54 %) rumenega olja. 
EI-HRMS: m/z = 369,3266 (MH+); C25H41N2 izračunana: m/z = 369,3264 (MH
+). 
IR: νmaks 3231, 3055, 2920, 2852, 2193, 2135, 2036, 1996, 1618, 1551, 1457, 1427, 1380, 
1355, 1338, 1232, 1093, 1009, 918, 821, 741, 660, 642, 618 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH2CH2CH2CH3); 0,97 – 1,09 
(m, 2H); 1,18 – 1,58 (m, 17H); 1,92 – 2,07 (m, 2H); 2,83 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 3,02 (s, 3H, 
Me); 3,07 – 3,22 (m, 4H); 3,26 – 3,39 (m, 2H); 7,05 (t, J = 7,4 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,11 – 
7,15 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,17 (s, 1H, 1H iz Arl); 7,45 – 7,51 (m, 2H, 2H iz Arl); 9,06 (s, 
1H, NH).ok29790  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13,78, 19,64, 21,77, 22,53, 24,23, 26,12, 28,16, 29,87, 
34,42, 37,01, 49,26, 60,57, 61,24, 61,68, 112,06, 112,31, 118,32, 119,46, 122,08, 123,30, 




4.4 Sinteza metil-2-okso-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-il)acetata (7)25 
 
Suspenziji AlCl3 (35,9 mmol, 4,789 g) v brezvodnem CH2Cl2 (100 mL) sem postopoma 
dodala azaindol 5 (8,50 mmol, 1,0042 g). Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni 
temperaturi pod argonom 1 uro, nato sem jo ohladila na ledeni kopeli. Po kapljicah sem 
skozi septo dodala kislinski klorid 6 (96 %, 43,5 mmol, 4 mL) ter zmes mešala pri sobni 
temperaturi 24 ur. Zmes sem ohladila na ledeni kopeli in jo ohlajeno obdelala z NaCl (aq. 
sat.). Produkt 7 sem iz reakcijske zmesi izolirala z dodatkom citronske kisline (20 % aq., 
71,8 mmol, 50 mL) in HCl (1 M v H2O, 1,3 mL). Bistri raztopini sem počasi dodala trden 
NaHCO3, dobljeno suspenzijo pa nato prefiltrirala. Produkt 7 sem iz matičnice 
ekstrahirala v EtOAc (3 × 30 mL), iz filtrne pogače pa s spiranjem z vrelim EtOAc (3 × 
40 mL). Združeno organsko fazo sem posušila nad brezvodnim Na2SO4, prefiltrirala in 
hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 1,13 g (5,53 mmol, 65 %) rumeno-rjavih kristalov. 
Tališče: 168,1–173,8 °C. 
EI-HRMS: m/z = 205,0613 (MH+); C10H9N2O3 izračunana: m/z = 205,0608 (MH
+). 
IR: νmaks 3143, 3017, 2956, 1932, 2849, 2112, 2043, 2011, 1929, 1873, 1722, 1637, 1588, 
1511, 1492, 1463, 1433, 1415, 1336, 1291, 1270, 1251, 1227, 1174, 1145, 1103, 1040, 
1016, 987, 956, 915, 901, 880, 849, 816, 793, 774, 655, 621 cm–1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3,98 (s, 3H, CO2Me); 7,35 (dd, J = 4,9; 7,9 Hz, 1H, 1H 
iz Arl); 8,37 (dd, J = 1,6; 5.0 Hz, 2H, 2H iz Arl,); 8,65 (s, 1H,1H iz Arl); 8,75 – 8,80 (m, 
1H, 1H iz Arl).kt58312  
4.5 Sinteza 2-okso-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-il)etanojske kisline (8) 
 
Raztopini estra 7 (5,50 mmol, 1,1223 g) v MeOH (30 mL) sem dodala LiOH (2 M v H2O, 
5,5 mL). Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni temperaturi 24 ur. Reakcijski zmesi sem 
dodala citronsko kislino (4,06 mmol, 780,9 mg) in vodo (10 mL). Hlapne komponente 
sem temeljito vakuumsko uparila in produkt 8 ekstrahirala iz trdnega preostanka najprej 
 
25 
24 ur z EtOAc (50 mL) s pomočjo Soxhletove aparature, nato pa še z 2-propanolom s 
pomočjo lij ločnika (3 × 50 mL). Združeni organski fazi sem posušila nad brezvodnim 
Na2SO4. Oransko fazo sem prefiltrirala in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 157,6 mg (0,829 mmol, 15 %) belih kristalov. 
Tališče: 305,2–307,9 °C. 
EI-HRMS: m/z = 191,0454 (MH+); C9H7N2O3 izračunana: m/z = 191,0451 (MH
+). 
IR: νmaks 3121, 1721, 1629, 1510, 1443, 1414, 1339, 1266, 1221, 1127, 1013, 922, 791, 
759, 655, 617 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7,31 (dd, J = 4,8; 7,9 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,38 (d, J 
= 4,8 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,53 (s, 1H, 1H iz Arl); 
12,87 (br s, 1H, OH).ok29840  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 111,22, 118,01, 118,80, 129,55, 138,11, 144,96, 
149,05, 165,01, 181,62.ok29840  
4.6 Sinteza benzil (E)-3-(naftalen-1-il)akrilata (13)26 
 
Raztopini aldehida 9 (6,63 mmol, 0,9 mL) v CH2Cl2 (40 mL) sem dodala Wittigov reagent 
11 (8,62 mmol, 3,5399 g). Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni temperaturi 24 ur. 
Hlapne komponente sem vakuumsko uparila. Produkt 13 sem iz preostanka izolirala s 
kolonsko kromatografijo (silikagel 60; petrol eter : EtOAc = 3 : 1 (elucija produkta 13)). 
Frakcije s produktom 13 sem združila in hlapne komponente vakuumsko uparila.  
Izkoristek: 1,819 g (6,31 mmol, 95 %) svetlo rumenega olja. 
EI-HRMS: m/z = 289,1224 (MH+); C20H17O2 izračunana: m/z = 1289,1223 (MH
+). 
IR: νmaks 3061, 3034, 2951, 2888, 1707, 1631, 1497, 1455, 1396, 1375, 1346, 1301, 1251, 
1238, 1210, 1154, 1086, 1003, 974, 910, 855, 798, 775, 734, 695 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 5,36 (s, 2H, CH2Arl); 6,63 (d, J = 15,7 Hz, 1H, 
ArlCHCH); 7,38 – 7,62 (m, 8H, 8H iz Arl); 7,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H, ArlCHCH); 7,87 – 
7,93 (m, 2H, 2H iz Arl); 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,63 (d, J = 15,7 Hz, 1H, 1H 
iz Arl).ok29838  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 66,49, 120,47, 123,39, 125,11, 125,48, 126,27, 126,93, 




4.7 Sinteza 3-(naftalen-1-il)propanojske kisline (15)27 
 
Raztopini benzilnega estra 13 (6,21 mmol, 1,79 g) v MeOH (80 mL) sem dodala Pd na 
aktivnem oglju (ω(Pd/C) = 10%, 1,0 g). Reakcijsko posodo sem postavila na Parrov 
hidrogenator, jo prepihala z vodikom in reakcijsko zmes hidrogenirala s H2 (4 bar) 24 ur 
pri sobni temperaturi. Reakcijsko mešanico sem prefiltrirala in MeOH vakuumsko 
uparila. 
Izkoristek: 1,2073 g (6,03 mmol, 97 %) belih kristalov. 
Tališče: 142,9–145,1 °C (157,7–158,7 °C [28]).  
EI-HRMS: m/z = 199,0768 (MH-); C13H11O2 izračunana: m/z = 199,0765(MH
-). 
IR: νmaks 3048, 2922, 2705, 2636, 2554, 1940, 1917, 1803, 1733, 1699, 1508, 1433, 1400, 
1368, 1356, 1346, 1302, 1256, 1245, 1222, 1203, 1164, 1077, 1026, 939, 859, 800, 780, 
761, 739, 725, 696, 674 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) za večinski konformer: δ 2,59 – 2,65 (m, 2H, 
ArlCH2CH2); 3,30 (t, J = 7,7 Hz, 2H, ArlCH2CH2); 7,28 – 7,44 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,49 
– 7,58 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,76 – 7,79 (m, 1H, 1H iz Arl); 7,89 – 7,94 (m, 1H, 1H iz Arl); 
8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H, 1H iz Arl); 11,19 (br s, 1H, OH).ok29860  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) za manjšinski konformer: δ 2,80 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 
ArlCH2CH2); 3,33 – 3,38 (m, 2H, ArlCH2CH2).ok29860  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) za zmes obeh konformerov: δ 27,36, 27,62, 34,46, 
35,04, 123,45, 123,50, 125,63, 125,73, 125,90, 126,08, 126,15, 126,60, 126,71, 127,96, 
127,99, 128,42, 128,60, 128,71, 131,20, 131,26, 133,42, 136,13, 136,34, 137,01, 172,16, 




4.8 Sinteza N-butil-N-(2-cikloheptiletil)-3-(naftalen-1-il)propanamida 
(18) 
 
Kislino 15 (1,34 mmol, 267,6 mg) sem dodatno posušila z azeotropnim uparevanjem z 
brezvodnim toluenom, raztopila v brezvodnem THF (6,5 mL), dodala CDI (95 %, 1,47 
mmol, 238,6 mg) in mešala pri sobni temperaturi pod argonom 1 uro. Nato sem dodala 
amin 17 (1,39 mmol, 274 mg) in mešala pod Ar 72 ur pri temperaturi 55 °C. Hlapne 
komponente sem vakuumsko uparila in produkt 18 izolirala s kolonsko kromatografijo 
((silikagel 60; petrol eter : EtOAc = 10 : 1 (elucija produkta 18)). Frakcije s produktom 
18 sem združila in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 170,8 mg (0,450 mmol, 34 %) brezbarvnega olja. 
EI-HRMS: m/z = 380,2944 (MH+); C26H38NO izračunana: m/z = 380,2948 (MH
+). 
IR: νmaks 3044, 2919, 2853, 1637, 1597, 1509, 1457, 1423, 1396, 1375, 1296, 1206, 1162, 
1135, 1112, 1019, 947, 858, 796, 776, 732 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) za zmes obeh konformerov: δ 0,82 in 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 
3H, 2 × 1,5H, Me); 0,99 – 1,08 (m, 1H); 1,13 – 1,76 (m, 18H); 2,68 – 2,73 (m, 2H); 2,96 
– 3,06 (m, 2H); 3,27 – 3,34 (m, 2H); 3,43 – 3,48 (m, 2H); 7,35 – 7,42 (m, 2H, 2H iz Arl); 
7,46 – 7,54 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,73 (dd, J = 1,5; 7,9 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,86 (dd, J = 
1,5; 7,9 Hz, 1H, 1H iz Arl); 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H, 1H iz Arl).ok29889  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) za zmes obeh konformerov: δ 13,88, 14,07, 20,13, 20,44, 
26,46, 26,64, 28,38, 28,63, 29,03, 29,16, 30,10, 31,28, 34,32, 34,40, 34,53, 34,66, 35,91, 
37,22, 37,47, 44,72, 45,96, 46,39, 47,76, 123,76, 125,67, 125,74, 126,13, 126,36, 126,45, 







Spojino 18 (0,388 mmol, 147,1 mg) sem dodatno posušila z azeotropnim uparevanjem z 
brezvodnim toluenom, dodala brezvodni THF (6,5 mL) in raztopino segrevala pod 
argonom pri temperaturi 55 °C. Segreti raztopini sem postopoma dodala LiAlH4 (2,4 M, 
2 mL) in reakcijsko mešanico mešala pod argonom pri 55 °C 24 ur. Reakcijsko mešanico 
sem ohladila na ledeni kopeli in jo obdelala z NaCl (aq. sat.). Produkt 20 sem iz 
poltrdnega preostanka ekstrahirala v Et2O (4 × 20 mL) in organsko fazo posušila nad 
brezvodnim Na2SO4. Zmes sem prefiltrirala in filtratu vakuumsko uparila hlapne 
komponente. Produkt sem izolirala s kolonsko kromatografijo (silikagel 60; CH2Cl2 : 
MeOH = 15 : 1 (elucija produkta 20)). Frakcije s produktom 20 sem združila in hlapne 
komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 126,7 mg (0,347 mmol, 89 %) rumeno-rjavega olja. 
EI-HRMS: m/z = 366,3157 (MH+); C26H40N izračunana: m/z = 366,3155 (MH
+). 
IR: νmaks 3044, 2919, 2853, 2798, 1596, 1510, 1459, 1395, 1376, 1303, 1262, 1165, 1089, 
947, 903, 859, 790, 775, 730, 646 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH2CH2CH2CH3); 1,13 – 1,22 
(m, 2H); 1,25 – 1,70 (m, 17H); 1,88 – 2,00 (m, 2H); 2,44 – 2,52 (m, 4H); 2,61 (t, J = 7,4 
Hz, 2H); 3,06 – 3,13 (m, 2H); 7,34 (dd, J = 1,3; 7,0 Hz, 1H, 1H iz Ar); 7,40 (dd, J = 7,0; 
8,1 Hz, 1H, 1H iz Ar); 7,46 – 7,53 (m, 2H, 2H iz Ar); 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H, 1H iz Ar); 
7,84 – 7,88 (m, 1H, 1H iz Ar); 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H, 1H iz Ar).ok29903  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,22, 20,87, 26,60, 27,86, 28,60, 29,02, 31,03, 34,89, 
37,75, 52,20, 53,91, 123,95, 125,54, 125,64, 125,83, 125,99, 126,68, 128,87, 131,96, 




4.10 Sinteza metil (E)-3-(naftalen-2-il)akrilata (14)26 
 
Raztopini aldehida 10 (6,84 mmol, 1,0684 g) v CH2Cl2 (40 mL) sem dodala Wittigov 
reagent 12 (8,96 mmol, 2,9946 g). Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni temperaturi 24 
ur. Hlapne komponente sem vakuumsko uparila. Produkt 14 sem iz preostanka izolirala s 
kolonsko kromatografijo (silikagel 60; petrol eter : EtOAc = 3 : 1 (elucija produkta 14)). 
Frakcije s produktom 14 sem združila in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 1,3442 g (6,33 mmol, 93 %) belih kristalov. 
Tališče: 88,7–91,3 °C (89–91 °C [26]).  
EI-HRMS: m/z = 213,0914 (MH+); C14H13O2 izračunana: m/z = 213,0910 (MH
+). 
IR: νmaks 3051, 3017, 2958, 1712, 1644, 1504, 1433, 1359, 1311, 1272, 1242, 1191, 1166, 
1122, 1017, 982, 951, 931, 859, 858, 832, 742, 717, 698, 636 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 3,84 (s, 3H, Me); 6,56 (d, J = 15,9 Hz, 1H, ArlCHCH); 
7,48 – 7,55 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,67 (dd, J = 1,8; 8,5 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,80 – 7,89 (m, 
4H); 7,93 (s, 1H, 1H iz Arl).ok29837  
4.11 Sinteza 3-(naftalen-2-il)propanojske kisline (16)27 
 
Raztopini alkena 14 (6,08 mmol, 1,29 g) v MeOH (80 mL) sem dodala Pd na aktivnem 
oglju (ω(Pd/C) = 10%,1 g). Reakcijsko posodo sem postavila na Parrov hidrogenator, jo 
prepihala z vodikom in reakcijsko zmes hidrogenirala s H2 (4 bar) 5 ur pri sobni 
temperaturi. Reakcijsko zmes sem prefiltrirala in filtratu dodala NaOH (50 mmol, 2,0 g). 
Reakcijsko zmes sem mešala pri sobni temperaturi 15 ur. V reakcijsko zmes sem dodala 
vodo (25 mL), vakuumsko uparila hlapne komponente in opravila ekstrakcijo produkta 
16 v Et2O (3 × 20 mL). Organsko fazo sem posušila nad brezvodnim Na2SO4, prefiltrirala 
in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 1,1734 g (5,86 mmol, 96 %) belih kristalov. 
Tališče: 130,8–134,2 °C (133 °C [29]) 
 
30 
EI-HRMS: m/z = 199,0765 (MH-); C13H11O2 izračunana: m/z = 199,0765(MH
-). 
IR: νmaks 3051, 3014, 2969, 2911, 1687, 1597, 1507, 1414, 1342, 1303, 1274, 1204, 1152, 
1016, 949, 904, 864, 821, 743, 730, 665 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2,77 – 2,84 (m, 2H, ArlCH2CH2); 3,15 (t, J = 7,8 Hz, 
2H, ArlCH2CH2); 7,36 (dd, J = 1,8; 8,4 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,44 – 7,51 (m, 2H, 2H iz 
Arl); 7,67 (s, 1H, 1H iz Arl); 7,78 – 7,85 (m, 3H, 3H iz Arl); 11,19 (br s, 1H, OH).ok29859  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 30,82, 35,65, 125,59, 126,20, 126,59, 127,00, 127,65, 
127,76, 128,33, 132,30, 133,68, 137,72, 179,41.ok29859  
4.12 Sinteza N-butil-N-(2-cikloheptiletil)-3-(naftalen-2-il)propanamida 
(19) 
 
Kislino 16 (0,967 mmol, 193,6 mg) sem dodatno posušila z azeotropnim uparevanjem z 
brezvodnim toluenom, raztopila v brezvodnem THF (6 mL), dodala CDI (95 %, 1,08 
mmol, 184,5 mg) in mešala pri sobni temperatui pod argonom 1 uro. Nato sem dodala 
amin 17 (1,01 mmol, 200 mg) in mešala na sobni temperaturi pod argonom 24 ur. Hlapne 
komponente sem vakuumsko uparila in produkt 19 izolirala s kolonsko kromatografijo 
(silikagel 60; petrol eter : EtOAc = 6 : 1 (elucija produkta 19)). Frakcije z amidom 19 sem 
združila in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 136,2 mg (0,359 mmol, 37 %) brezbarvnega olja. 
EI-HRMS: m/z = 380,2940 (MH+); C26H38NO izračunan: m/z = 380,2948 (MH
+). 
IR: νmaks 3051, 2919, 2853, 1735, 1638, 1601, 1508, 1456, 1423, 1374, 1294, 1269, 1206, 
1158, 1018, 946, 887, 854, 815, 744, 653, 620 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) za oba konformera: δ 0,88 in 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 2 × 
1,5H, Me); 1,10 – 1,75 (m, 19H); 2,63 – 2,70 (m, 2H); 3,07 – 3,19 (m, 4H); 3,25 – 3,35 
(m, 2H); 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 1H iz Arl); 7,40 – 7,48 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,66 (s, 1H, 
1H iz Arl); 7,74 – 7,83 (m, 3H, 3H iz Arl).ok29871  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) za oba konformera: δ 13,93, 14,05, 20,20, 20,41, 26,48, 
26,61, 28,42, 28,62, 30,10, 31,32, 31,98, 32,04, 34,63, 34,64, 35,13, 35,17, 35,88, 37,22, 
37,25, 37,42, 44,68, 45,93, 46,44, 47,79, 125,37, 126,07, 126,66, 126,69, 127,38, 127,40, 









Amid 19 (0,344 mmol, 130,4 mg) sem posušila z azeotropnim uparevanjem z brezvodnim 
toluenom, dodala brezvodni THF (15 mL) in raztopino segrela pod argonom na 
temperaturo 55 °C. Segreti raztopini sem postopoma dodala LiAlH4 (2,4 M, 590 µL) in 
reakcijsko mešala pri 55 °C 72 ur. Reakcijsko mešanico sem ohladila na ledeni kopeli in 
jo obdelala z NaCl (aq. sat.). Produkt 21 sem iz poltrdnega preostanka ekstrahirala v Et2O 
(4 × 20 mL) in organsko fazo posušila nad brezvodnim Na2SO4. Zmes sem nato 
prefiltrirala in hlapne komponente vakuumsko uparila. Trdni preostanek sem raztopila v 
raztopini NaOH (aq. 50 %, 20 mL) in opravila ponovno ekstrakcijo produkta 21 v Et2O 
(4 × 20 mL). Organsko fazo sem posušila nad brezvodnim Na2SO4, prefiltrirala in hlapne 
komponente vakuumsko uparila. Produkt 21 sem izolirala s kolonsko kromatografijo 
(silikagel 60; CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1 (elucija produkta 21)). Frakcije s produktom 21 
sem združila in hlapne komponente vakuumsko uparila. 
Izkoristek: 54,7 mg (0,150 mmol, 44 %) rumeno-rjavega olja. 
EI-HRMS: m/z = 366,3150 (MH+); C26H40N izračunana: m/z = 366,3155 (MH
+). 
IR: νmaks 3050, 2919, 2853, 2798, 1632, 1600, 1508, 1459, 1376, 1270, 1088, 1018, 947, 
891, 853, 815, 743, 648, 620 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH2CH2CH2CH3); 1,12 – 1,21 
(m, 2H); 1,26 – 1,35 (m, 2H); 1,36 – 1,51 (m, 9H); 1,52 – 1,70 (m, 6H); 1,90 – 1,99 (m, 
2H); 2,46 – 2,62 (m, 6H); 2,80 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,35 (dd, J = 1,7; 8,4 Hz, 1H, 1H iz 
Arl); 7,40 – 7,48 (m, 2H, 2H iz Arl); 7,63 (s, 1H, 1H iz Arl); 7,75 – 7,83 (m, 3H, 3H iz 
Arl).ok29913  
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14,14, 20,79, 26,55, 28,02, 28,56, 33,87, 34,34, 34,81, 
37,70, 52,06, 53,34, 53,70, 125,26, 126,03, 126,51, 127,32, 127,51, 127,71, 128,04, 








Diplomsko nalogo sem pričela s sintezo terciarnega amina 3 na osnovi indola. Amid 1 
sem reducirala do sekundarnega amina 2. Tega sem nato uporabila v reakciji reduktivnega 
aminiranja z butanalom za pripravo amina 3. Izkoristek slednje reakcije je znašal 68 %, 
izkoristek celotne dvostopenjske pretvorbe (iz 1 v 3) pa 30 %. Terciarni amin 3 sem v 
reakciji z MeI uspešno pretvorila v kvarterno amonijevo sol 4, izkoristek reakcije je 
znašal 54 %. Kvarterna amonijeva sol 4 (IC50 = 2,30 ± 0,36 [nM]) je imela nekoliko višjo 
stopnjo inhibicije hBChE kot terciarni amin 3 (IC50 = 2,44 ± 0,40 [nM]). 
Sledila je priprava derivata azaindola 8 iz 7-azaindola (5). 7-azaindol (5) sem pretvorila 
v α-keto ester 7 z reakcijo Friedel–Craftsovega aciliranja z monometil oksalil kloridom. 
Ester 7 sem nato hidrolizirala v α-keto karboksilno kislino 8. Izkoristek zadnje reakcije 
je znašal 15 %, izkoristek celotne pretvorbe (iz 5 v 8) pa je znašal zgolj 2 %, zato 
nadaljnjih pretvorb spojine 8 v druge derivate nisem opravila. 
Na koncu sem pripravila še amina 20 in 21 na osnovi naftalena. Naftalen-1-karbaldehid 
(9) in naftalen-2-karbaldehid (10) sem z Wittigovo reakcijo pretvorila v benzilni ester 13 
in metilni ester 14. S hidrogeniranjem benzilnega estra 13 sem pripravila karboksilno 
kislino 15, s hidrogeniranjem in umiljenjem estra 14 pa kislino 16. Kislini 15 in 16 sem 
nato naprej z uporabo aktivacijskega reagenta CDI pretvorila v ustrezna amida 18 in 19. 
Amida 18 in 19 sem z LiAlH4 reducirala do ustreznih aminov 20 in 21. Pri pretvorbi 
amida 18 v amin 20 je bil izkoristek rekcije 89 %, pri pretvorbi amida 19 v amin 21 pa 
44 %. Pri celotni štiristopenjski pretvorbi do amina 20 je izkoristek reakcije znašal 5 %, 
pri pretvorbi do amina 21 pa 2 %. Amin 20 (IC50 = 1,92 ± 0,30 [nM]) je imel višjo stopnjo 
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Slika 33: 13C-NMR spekter amina 21 v CDCl3. 
